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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ER 陰性・PR 陰性・HER2 陰性のトリプルネガティブ乳癌 (TNBC) は内分泌療法や抗 HER2 療
法の効果がなく，治療選択肢の乏しさから予後不良の乳癌とされている．TNBC の治療には化学療法
が選択されるが奏効率は十分でなく，その感受性を予測し得る surrogate marker の報告も少ない．
本研究では，E-cadherin, Ki67, p53 発現が TNBC の化学療法感受性マーカーになり得るかを検討し
た． 
【対象】初発乳癌手術症例 1036 例を免疫組織化学的に intrinsic subtype に分類し，190例の TNBC
を対象とした． 
【方法】免疫組織化学的に TNBC における E-cadherin, Ki67, p53発現と化学療法感受性を比較検討
した． 
【結果】TNBC 190例の術後化学療法施行群は手術単独群と比較し予後良好であった (p=0.0043)．ま
た化学療法を受けた TNBC 138 例において，E-cadherin 陽性あるいは Ki67 陰性の 87 例は他群 51 例
に比較し予後良好であった (p=0.001)．多変量解析では，化学療法を受けた TNBCにおける E-cadherin
陰性・Ki67 陽性は独立した予後不良因子であった (HR=5.84, p=0.001)．化学療法を受けた TNBC に
おいてステージ毎の解析を行ったところ，全てのステージで E-cadherin陽性あるいは Ki67陰性は他
群に比し予後良好であった．一方でステージ IIの TNBCにおいては，化学療法施行群は手術単独群と
比較し予後良好であったが (p=0.0013)，ステージ Iおよび IIIでは予後に有意差はなかった． 
【結論】E-cadherinと Ki67発現はトリプルネガティブ乳癌の化学療法感受性マーカーとして，特に
ステージ IIにおいて有用であることが示唆された． 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ER 陰性・PR 陰性・HER2 陰性のトリプルネガティブ乳癌(TNBC)は内分泌療法や抗 HER2 療法の効果が
なく,治療選択肢の乏しさから予後不良の乳癌とされている.TNBC の治療には化学療法が選択される
が奏効率は十分でなく,その感受性を予測し得る surrogate marker の報告も少ない.本研究で
は,E-cadherin,Ki67,p53発現が TNBCの化学療法感受性マーカーになり得るかを検討した. 
対象は初発乳癌手術症例 1036 例を免疫組織化学的に intrinsic subtype に分類し,190 例の TNBC
を対象とした.方法は免疫組織化学的に TNBCにおける E-cadherin,Ki67,p53 発現と化学療法感受 
性を比較検討した. 
その結果,TNBC190 例の術後化学療法施行群は手術単独群と比較し予後良好であった(p=0.0043).
また化学療法を受けた TNBC138 例において,E-cadherin 陽性あるいは Ki67 陰性の 87 例は他群 51 例
に比較し予後良好であった(p=0.001).多変量解析では,化学療法を受けた TNBC における E-cadherin
陰性・Ki67陽性は独立した予後不良因子であった(HR=5.84,p=0.001).化学療法を受けた TNBCにおい
てステージ毎の解析を行ったところ,全てのステージで E- cadherin陽性あるいは Ki67陰性は他群に
比し予後良好であった、一方でステージ IIの TNBCにおいては,化学療法施行群 
は手術単独群と比較し予後良好であったが(p=0.0013),ステージ Iおよび IIIでは予後に有意差はな
かった. 
以上の結果より,E-cadherin と ki67 発現はトリプルネガティブ乳癌の化学療法感受性マーカーと
して,特にステージ IIにおいて有用であることが示唆された.  
本論文は,難治性乳癌であるトリプルネガティブ乳癌の個別化治療の可能性を示唆し,その治療に
寄与するものと考えられる.よって,本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定さ
れた. 
